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論文内容要旨
 てんかん患者にみられる脳の病理所見として海馬硬化 (hippocampal sclerosis) がある。 そ
 れが, てんかんの原因か結果かをめぐって長らく 議論されてきたが, 現在に至るまで結論は出て
 いなし)。 海馬硬化のおもな病理所見は, 海馬錐体細胞の脱落とグリオーシスであるが, 近年はこ
 れに加えて, 海馬歯状回顆粒細胞の軸索における神経発芽が報告された。 これらの所見は, 実験
 てんかんモデルで も生 じていることが報告さ れ, てんかんの成因との関連で注目されている。
 今回の研究は, 実験てんかんモデルであるキンドリングを用い, 1) キンドリング発展段階に
 おける神経発芽と神経細胞密度減少の発現時期, 2) 神経発芽, 神経細胞密度減少とキンドリン
 グけいれんおよび後発射との関連, 3) 神経発芽と神経細胞密度減少の関連, 4).神経細胞密度
 減少のメ カニズムとしてアポトーシスによる神経細胞死の可能性, 5) 細胞死によって生じるグ
 リオー シス につ いての検討 を行っ た。
 方法としてはラットを用いて, 対照群に手術侵襲を加えたもの, 低頻度刺激を行ったもの, 実
 験群に高頻度刺激にて扁桃核または貫通路を刺激 し後発射反復回数で分類 したキ ン ドリ ングの
 群を作成した。 神経発芽は Timm 染色にて発芽の程度を定量化 し, 神経細胞密度には Cresyl
 violet 染色にて神経細胞数を計測し, 切片厚, 細胞核径と光化学的解像限界値で算定して神経細
 胞密度を求めた。 海馬体積を Image analizer で測定 し, 神経細胞密度を海馬体積で修正した修
 正神経細 胞密度を求 めた。 神経細胞 死 は terminal transferase-media七ed deoxyuridine
 triphosphate nick end labeling (TUNEL) 法を用いて検出し, アストロサイトとミクロダリ
 アは各々GFAP 抗体と OX42 抗体を用いて免疫組織化学的に検出した。
 その結果, 1) キンドリングは後発射を平均1L6±5.3 回反復すると形成された。 しか し, 神
 経発芽は後発射を 29 回以上また全身けいれんを 10 回以上反復 した時点か ら出現 した。 修正神経
 細胞密度減少は, 後発射を5回反復した時点から生 じており, 後発射反復回数の増加とともに程
 度が著しくなった。 '2) 神経発芽の出現と程度は全身けいれんの反復と関連 し, 修正神経細胞密
 度減少と程度は後発射の反復と関連した。 3) 神経発芽と修正神経細胞密度減少との関連は, キ
 ンドリングの刺激反対側で認められたが刺激側ではみられなかった。 4) TUNEL 法で神経細胞
 死を示す陽性所見は得られなかった。 5) アスロサイ トとミクロダリアの増殖と活性化について
 検討したが, 修正神経細胞密度減少やキンドリングと関連した所見は検出されなかった。
 以上の結果か ら, 神経発芽はキンドリングの形成過程とは無関係であり, 神経細胞死に起因し
 た二次的変化である可能性は実証されなかった。 また, 修正神経細胞密度減少は神経細胞死を反
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 映 したものではな く, キンドリ ングモ デルで は神経細胞死やグリ オー シス は生 じていないことが
 明 らかになった。
 、
“
『
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 審査結果の要旨
 難治てんかん患者にみられる海馬の硬化病変は, アンモ ン角硬化と しても有名であ る。 その摘
 出によりてんかん発作頻度を減少させたとの報告はあるが, その臨床的意義は不明である。 最近,
 剖検脳の海馬と実験てんかんモデル (カイニ ン酸モデルとキンドリ ングモデル) で海馬歯状回の
 神経発芽や海馬体積の減少が明 らかにされてお り, それがてんかん原性の変化ではないかと注目
 されている。 本研究は, この点をキン ドリング動物を用いて詳細に検討 したものである。 なお,
 キン ドリ ングモデルはてんかん性過剰放電の反復で進行性に生 じるてんかん原性変化を研究する
 のに好適な実験モデルであり, 脳局在惟てんかんの難治化に関係する現象とされている。
 本研究では多数の実験群を用いている。 その主な成績は, ① 海馬歯状回顆粒細胞の軸索に神
 経発芽が出現 しなくてもキン ドリ ングが形成された, ② その後, 全身けいれんを反復 している
 と神経発芽が現れ, 全身けいれんの回数とともに増強した, ③神経細胞密度の減少は神経発芽
 よりも早くから観察され, 全身けいれんよりも後発射の出現回数と関係していた, ④ TUNEL
 法ではキンドリング形成後 も, その後全身けいれんを反復 しても有意な陽性所見は観察されず,
 アス トロサイ トとミクログリ アの増殖と活性化に もキン ドリ ングに関連 した変化 を認めなかった,
 という4点である。
 以上の成績は, ① 神経発芽, 神経細胞死とグリオーシスはキンドリングの発生には直接関係
 しない, ② キン ドリング動物が自発てんかん発作を起こすまでにはキン ドリ ング完成後 100 回
 以上全身けいれんを重ねる必要があるとされているので, キンドリ ング後の全身けいれん回数と
 ともに増強する神経発芽の機能変化が注目される, ③ キンドリング動物にみられる海馬歯状回
 の神経発芽は神経細胞死に起因する二次的な変化ではな い, という3点を示唆している。
 主要な成績と した4点は本研究によって初めて明らかにされたものであ り, 発作の反復で海馬
 に形態変化を生じる以前に, 扁桃核に持続性のてんかん原性変化が起こることを示 している。 ま
 た, キンドリング後の全身けいれんの反復で神経発芽が増強するが, 神経細胞死は起こらないこ
 とを示した。 キンドリ ングという長期持続性の脳の機能変化には, 全身けいれんで増強する神経
 発芽が注目され, その機能の解明はてんかんの難治化を研究するうえで大きな課題であることが
 示された。 よって本研究は, 学位論文に値すると評価できる。
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